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Η οστική μορφογενετική πρωτεΐνη-2 (BMP-2) ανήκει στην υπεροικογένεια των 
αυξητικών παραγόντων μετασχηματισμού-β (TGF-Β). Η BMP-2, εκφράζεται στα κύτταρα 
της κοκκώδους στιβάδας επηρεάζοντας την ανάπτυξη των ωοθυλακίων και την παραγωγή 
των στεροειδών ορμονών. 
Η δράση της BMP-2, μέχρι τώρα, έχει μελετηθεί κυρίως σε πειραματόζωα σε ότι 
αφορά  το ρόλο της  στη  στεροειδογένεση.   
Σκοπός της μελέτης ήταν να καθοριστεί η δράση της BMP-2 στη στεροειδογένεση 
των ανθρώπινων κοκκωδών κυττάρων αλλά και η ανασταλτική δράση του ανταγωνιστή της 
(Gremlin-1). Προσδιορισμός των επιπέδων της οιστραδιόλης και της προγεστερόνης στο 
υπερκείμενο καλλιεργειών ωχρινοποιημένων κοκκωδών κυττάρων, πραγματοποιήθηκε 
μέσω ραδιοανοσοδοκιμασίας (RIA), μετά την επώαση με διαφορετικές συγκεντρώσεις  
ΒΜΡ-2 (0,5ng/ml, 5ng/ml, 50ng/ml, 100ng/ml, 500ng/ml) και ανταγωνιστή της ορμόνης 
Gremlin-1 (50ng/ml, 500ng/ml, 1μg/ml, 2μg/ml) για 48 ώρες. Στη συνέχεια καλλιέργειες 
επωάστηκαν με τη προσθήκη του αναστολέα Gremlin-1 στους εξής συνδυασμούς: ομάδα 
ελέγχου, BMP-2, BMP-2+ gremlin-1, BMP-2+FSH, BMP-2+gremlin-1+FSH, FSH για 48 
ώρες. 
Οι στατιστικές αναλύσεις έδειξαν χωρίς στατιστικά σημαντική διαφορά  ότι BMP-2   
τείνει να αυξήσει την παραγωγή της οιστραδιόλης στις καλλιέργειες κοκκωδών κυττάρων 
που επωάστηκαν για 48 ώρες. Σε ότι αφορά την παραγωγή προγεστερόνης, παρατηρήθηκε 
πως η BMP-2 αυξάνει την παραγωγή της. Επιπλέον  το Gremlin-1 δεν έδωσε στατιστικά 
σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων μελέτης αλλά μόνο ενδείξεις ότι αναστέλλει τη 
δράση της BMP-2 σε συνδυασμό με την FSH.  
Η BMP-2 είναι σημαντική για την στεροειδογένεση στην ανθρώπινη ωοθήκη. 
Συμμετέχει στην  ωοθυλακιογένεση, την ωοθυλακιορρηξία και την ωχρινοποίηση των 
ωοθυλακίων επηρεάζοντας τα επίπεδα της οιστραδιόλης και της προγεστερόνης. Η 
παρούσα μελέτη αποτελεί βασική έρευνα  που χρήζει περαιτέρω διερεύνησης, για να 
προσδιοριστεί ο ακριβής ρόλος της BMP-2 και να υπάρξει κλινική εφαρμογή της δράσης 
της.   
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Bone morphogenetic protein -2  (BMP-2) belongs to the transforming growth factor-
β (TGF-β) superfamily. BMP-7 is expressed in granulosa cells, so she contributes to the 
developmental stages of ovarian follicles and to the production of steroid reproductive 
hormones  
Nowadays, previous studies have been conducted mostly in laboratory animals in 
order to examine the   role of BMP-2 in ovarian steroidogenesis.  
The purpose of this research was to determine the effect of BMP-2 in human 
steroidogenesis at granulosa cells and the inhibitory action of her antagonist (Gremlin-1). 
The secreted estradiol and progesterone in the culture of luteinized granulosa cells was 
estimated using the technique of radioimmunoassay (RIA).The measures become after 
granulosa cells incubation with different concentrations of BMP-2(0,5ng/ml, 5ng/ml, 
50ng/ml, 100ng/ml, 500ng/ml)  and her antagonist Gremlin-1 (50ng/ml, 500ng/ml, 1μg/ml, 
2μg/ml) for 48 hours. Then, cultures were incubated with antagonist (Gremlin-1) in the 
following groups: control, BMP-2, BMP-2+ gremlin-1, BMP-2+FSH, BMP-2+gremlin-1+FSH, 
FSH for 48 hours. 
The results  demonstrated that BMP-2 has a tendency to increase the production of estradiol 
in the culture of luteinized granulose cells. For   progesterone,  it is observed that BMP-2 increases 
her production. Furthermore, no statistically significant differences gave the action of Gremlin-1 
between groups but only indications that inhibits the activity of BMP-2 when it is combined with 
FSH. Due to the small number of samples, these differences were not statistically significant. 
In conclusion, we inferred that BMP-2 is essential for steroidogenesis in human 
ovaries. It is able to regulate the levels of estradiol and progesterone during follicular 
development, ovulation and luteinization. This study is basic research that needs further 
investigation to determine the exact role of BMP-2 and her clinical relevance 
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Τα σημαντικότερα όργανα της αναπαραγωγής είναι οι ωοθήκες οι οποίες 
εμφανίζονται κατά την εμβρυική ανάπτυξη ως μία πάχυνση του επιθηλίου που καλύπτει τη 
γεννητική ταινία. Οι κυριότερες λειτουργίες τους είναι η παραγωγή ωαρίων και ορμονών του 
φύλου για τη γυναίκα (Μεσσήνης 2005). 
Ο καταμήνιος κύκλος στην ενήλικη ζωή της γυναίκας εξαρτάται από τα αποτελέσματα 
πού έχουν οι στεροειδείς και μη στεροειδείς ουσίες ,οι οποίες παράγονται από τις ωοθήκες, 
στον άξονα υποθάλαμο-υπόφυση (Messinis, 2006). Τα νευροενδοκρινή υποθαλαμικά 
κύτταρα εκκρίνουν την υποθαλαμική εκλυτική ορμόνη των γοναδοτροφινών (gonadotrophin 
releasing hormone ή GnRH) η οποία επηρεάζει την έκκριση της ορμόνης ωρίμανσης του 
ωοθυλακίου ή θυλακιοτρόφο ορμόνη (Follicle stimulating hormone ή FSH) καθώς και την 
ωχρινοτρόφο ορμόνη (Luteinizing hormone  ή LH) από τα γοναδοτρόφα κύτταρα της 
υπόφυσης. Με τη σειρά τους, οι γοναδοτρόφες αυτές ορμόνες ασκούν δράση στις ωοθήκες 
και καθορίζουν τη λειτουργία αυτών καθώς και την έκκριση των ωοθηκικών ορμονών. Αυτές 
με τη σειρά τους ασκούν θετικές και αρνητικές επιδράσεις στον υποθάλαμο και την 
υπόφυση (Μεσσήνης 2005). 
Οι ουσίες πού παράγονται από τις ωοθήκες διακρίνονται σε δύο κατηγορίες. Στη μία 
κατηγορία ανήκουν οι στεροειδείς οιστραδιόλη (Ε2), προγεστερόνη (P4), ανδρογόνα και στη 
δεύτερη κατηγορία ανήκουν οι  μη-στεροειδείς  ινχιμπίνη (ιnhibin), ακτιβίνη (activin), 
φολλιστατίνη (follistatin)  και ο παράγοντας άμβλυνσης των γοναδοτροφινών (GnSAF) 




   Η ωογένεση είναι μια δυναμική και μη διακοπτόμενη πορεία στις γυναίκες. Ξεκινά 
από την εμβρυϊκή ζωή και φτάνει μέχρι την εμμηνόπαυση. Τα πρώτα αρχέγονα γεννητικά 
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κύτταρα εμφανίζονται στο έμβρυο στο ραχιαίο τοίχωμα του λεκιθικού ασκού και 
μετατοπίζονται στις γεννητικές κορυφογραμμές (McKD et al.,1953;Smitz & Cortvrindt 2002). 
Στο έμβρυο εμφανίζονται μετά την 20η εβδομάδας της κύησης μέσω συνεχών μιτωτικών 
διαιρέσεων. Κατά τη γέννηση ο αριθμός τους είναι περίπου 1 εκατομμύριο, ο οποίος λόγω 
ατρησίας φτάνει στις 400 χιλ.  κατά την ήβη.  
Ένα αρχέγονο ωοθυλάκιο περιέχει ένα μικρό πρωτογενές ωοκύτταρο που βρίσκεται 
στη φάση της διπλοταινίας στην πρόφαση Ι της 1ης μειωτικής διαίρεσης, μια μονή στοιβάδα 
αποπλατυσμένων ή πλακωδών προκοκκωδών κυττάρων σε στενή επαφή με το ωοκύτταρο 
και μια βασική μεμβράνη (Μεσσήνης 2005; Oktem & Urman 2010). Στη συνέχεια, τα 
κοκκώδη κύτταρα παρουσιάζουν αλλαγές στη μορφολογία τους, γίνονται κυβοειδή και έτσι 
τα  αρχέγονα ωοθυλάκια μετατρέπονται σε πρωτογενή ωοθυλάκια. Λόγω αυτών των 
αλλαγών, η διάμετρος του ωοθυλακίου αυξάνεται (60μm). 
Η ανάπτυξη των πρωτογενών ωοθυλακίων συνοδεύεται από εντυπωσιακές αλλαγές 
στο ωάριο, το οποίο μεγαλώνει σε διάμετρο (μέχρι 120 μm) και περιβάλλεται από πολλούς 
στοίχους κυβοειδών κοκκωδών κυττάρων τα οποία σχηματίζουν την κοκκώδη στοιβάδα. Ο 
σχηματισμός αυτος ονομάζεται δευτερογενές ωοθυλάκιο και στη φάση αυτή εμφανίζεται για 
πρώτη φορά η διαφανής ζώνη (Μεσσήνης 2005).  
Το δευτερογενές ωοθυλάκιο διακρίνεται σε προκοιλοτικό και σε κοιλοτικό ανάλογα με 
το αν έχει σχηματιστεί ή όχι κοιλότητα, η οποία ονομάζεται άντρο και στην οποία 
εναποτίθεται το ωοθυλακικό υγρό το οποίο προέρχεται από τα κοκκώδη κύτταρα. Τα 
κύτταρα θήκης δημιουργούν μία στιβάδα κυττάρων (έσω και έξω θήκη)  περιμετρικά της 
κοκκώδους στιβάδας και ενδιάμεσα τους σχηματίζεται μία μεμβράνη που ονομάζεται 
βασική. Κατά την πορεία της ανάπτυξης του ωοθυλακίου διακρίνονται διάφορα επιμέρους 
στάδια μέχρι το ωοθυλάκιο να γίνει γραφιανό ή προωοθυλακιορρηκτικό ((Μεσσήνης 2005). 
Τα διάστημα το οποίο απαιτείται για την πλήρη ανάπτυξη του ωοθυλακίου βρέθηκε, 
σύμφωνα με τις μελέτες του Gougeon 1986, πως αγγίζει περίπου το ένα έτος. 
 Στα πρώτα στάδια ωρίμανσης του ωοθυλακίου (αρχέγονο έως δευτερογενές),  δεν 
απαιτείται η παρουσία των γοναδοτροφινών. Μέχρι το κοιλοτικό στάδιο ανάπτυξης των 
ωοθυλακίων δεν είναι αναγκαία η ύπαρξη των γοναδοτροφινών, αλλά η παρουσία τους 
επάγει την ανάπτυξη των ωοθυλακίων (Kumar et al., 1997). Για τη στρατολόγηση των 
αρχέγονων ωοθυλακίων και την περαιτέρω ωρίμανσή τους έχει βρεθεί πως συμβάλλουν 
διάφοροι παράγοντες όπως ο επιδερμικός αυξητικός παράγοντας (EGF), ο αυξητικός 
παράγοντας μετασχηματισμού α (TGF-α), η αντιμυλλεριανή ορμόνη (AMH ή MIS), ο 
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ινσουλινοεξαρτώμενος αυξητικός παράγοντας-1 (IGF-1), διάφορες νευροτροφίνες, η 
πρωτεΐνη του ογκογονιδίου του Wilms (WT1), η πρωτεΐνη του νευροβλαστώματος (pRb), το 
ογκογονίδιο myc, ο παράγοντας των βλαστοκυττάρων (SCF) και ο αυξητικός παράγοντας 
των νευρικών κυττάρων (NGF)] όσο και  παράγοντες  του  ίδιου του ωοκυττάρου με 
αυτοκρινή δράση, (ο αναπτυξιακός παράγοντας διαφοροποίησης (GDF-9) και οι οστικές 
μορφογενετικές πρωτεΐνες (BMPs)] (Erickson and Shimasaki 2000; Moore and Shimasaki 
2005). 
Στα επόμενα στάδια, από το κοιλοτικό μέχρι το προωθυλακκιορρηκτικό λαμβάνει 
χώρα η κυκλική στρατολόγηση των ωοθυλακίων, η οποία σε αντίθεση με την αρχική, 
εξαρτάται αποκλειστικά από τις γοναδοτροφίνες. Στο τελευταίο αυτό στάδιο ωρίμανσης 
παρατηρείται αύξηση του όγκου του ωοθυλακικού υγρού, πολλαπλασιασμός των 
κοκκωδών κυττάρων. Η κυκλική στρατολόγηση γίνεται υπό την επίδραση της FSH με 
σκοπό την επιλογή του κυρίαρχου ωοθυλακίου. Όσα ωοθυλάκια δε καταφέρνουν να 
ολοκληρώσουν τη διαδικασία της ωρίμανσης οδηγούνται σε ατρησία. Από τα ωοθυλάκια 
που θα στρατολογηθούν μόνο ένα το κατάλληλο που θα επιλεγεί για ωοθυλακιορρηξία και 
θα αποτελέσει το κυρίαρχο ωοθυλάκιο (Μεσσήνης 2005).Με την επιλογή του κυρίαρχου 
ωοθυλακίου, παρουσιάζεται ενδογενής αύξηση της LH (αιχμή της LH) που είναι υπεύθυνη 
για τη  διαδικασία της ωοθυλακιορρηξίας, κατά την οποία το ωοθυλάκιο απελευθερώνεται. 
Τέλος το ραγέν ωοθυλάκιο υφίσταται ωχρινοποίηση μια διαδικασία που ξεκινάει σταδιακά 
πριν την ωοθυλακιορρηξία και συνεχίζεται με ανερχόμενη πορεία.  
 
 1.2  Στεροειδογένεση  
 
     Οι ωοθήκες αποτελούν αδένες με δυνατότητα στεροειδογένεσης. Οι κύριες 
στεροειδείς ορμόνες που παράγονται είναι η προγεστερόνη, τα ανδρογόνα και τα 
οιστρογόνα με κύριο την οιστραδιόλη και ακολουθεί η οιστρόνη και η οιστριόλη πού 
παράγονται ύστερα από την επίδραση των γοναδοτροφινών (LH, FSH) της υπόφυσης με 
τους αντίστοιχους υποδοχείς τους στα κύτταρα της θήκης και στα κοκκώδη κύτταρα. 
     Η διαδικασία αυτή έχει περιγραφεί από τη θεωρία των δύο κυττάρων και δύο 
γοναδοτροφινών που περιγράφει πώς τα κοκκώδη κύτταρα και τα κύτταρα της θήκης 
συνεργάζονται για να συντεθούν τα ωοθηκικά στεροειδή     (Falck 1959). Τα κύτταρα της 
θήκης διαθέτουν υποδοχείς για την LH , η οποία ελευθερώνεται από την υπόφυση 
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(Channing and Kammerman 1974 ).  Η πρόσδεση της στους υποδοχείς επάγει την 
παραγωγή ανδρογόνων (Craig et al 2011). Τα ανδρογόνα μεταφέρονται στα κοκκώδη 
κύτταρα, τα οποία με την επίδραση της FSH παράγουν αρωματάση η οποία αρωματοποιεί 





   
 













                                                Εικόνα 1: Η στεροειδογένεση στην ωοθήκη 
 
 
 Η κύρία πρόδρομη ουσία κατά τη στεροειδογένεση είναι η χοληστερόλη που 
προέρχεται ή από το οξικό οξύ ή από τις χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες του 
πλάσματος (LDLs) (Craig et al 2011).  Από το κυτόπλασμα, η χοληστερόλη μεταφέρεται 
στα μιτοχόνδρια από τις STAR(Strauss et al.1999, Christenson and Strauss 2000, Stocco 
2001). Στα μιτοχόνδρια μετατρέπεται σε πρεγνενολόνη από το κυτόχρωμα P450 cholesterol 
side-chain cleavage (CYP450scc; CYP11A1; Miller 1998, Hunukoglu 1992). Η 
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πρεγνενολονη διαχέεται από τα μιτοχόνδρια στο λείο ενδοπλασματικό δίκτυο όπου με τη 
βοήθεια του ενζύμου 3β-υδροξυστεροειδική δεϋδρογενάση (HSD3B; Penning 1997) 
μετατρέπεται σε προγεστερόνη ή σε DHEA από τη 17α–υδροξυλάση 17,20 δεσμολάση           
(CYP45017α; CYP17A1). To HSD3B και το CYP17A1 θα καταλύσουν τη μετατροπή της 
DHEA και της προγεστερόνης σε ανδροστενδιόνη (Hunukoglu 1992). Η ανδροστενδιόνη 
μπορεί να μετατραπεί είτε σε τεστοστερόνη από την 17β–υδροξυστεροειδική δεϋδρογενάση 
(HSD17β) στα κύτταρα της θήκης είτε να διαχυθεί στα κοκκώδη κύτταρα. Στα κοκκώδη 
κύτταρα, η αρωματάση    (CYP450arom; CYP19A1) μπορεί να μετατρέψει την 
ανδροστενδιόνη σε οιστρόνη και την τεστοστερόνη σε οιστραδιόλη (Hunukoglu 1992). 
     Επιπλέον τα κοκκώδη κύτταρα μπορούν να μετατρέψουν την οιστρόνη σε 
οιστραδιόλη μέσω της δράσης της HSD17β (Penning 1997) . 
 
1.2.1 Βιολογική δράση των στεροειδών ορμονών    
 
     Οι στεροειδείς ορμόνες παράγονται από τις ωοθήκες, εισέρχονται στην 
κυκλοφορία του αίματος και μεταφέρονται σε όλον τον οργανισμό. Η παράγωγη τους είναι 
απαραίτητη για τη φυσιολογική ανάπτυξη και λειτουργία αρκετών ιστών του γυναικείου 
οργανισμού όπως η μήτρα, ο μαστός, ο τράχηλος, οι ωαγωγοί, ο σκελετός και ο εγκέφαλος. 
Κυρίως, σημαντικές είναι οι  τοπικές επιδράσεις τους οι οποίες είναι απαραίτητες για την 
ωοθηκική λειτουργία. Άλλες σημαντικές επιδράσεις των στεροειδών ορμονών εμπλέκουν το 
μεταβολισμό των πρωτεϊνών των υδατανθράκων  και των λιπών, την ισορροπία ύδατος και 
ηλεκτρολυτών, την πηκτικότητα του αίματος, την ωρίμανση των οστών και την κατανομή 
του λίπους (Jamnongjit  & Hammes 2006). 
 
 
1.3  Αυξητικος παραγοντας μετασχηματισμου β (Transforming growth factor β ή 
TGF-β)  
 
     O TGF-Β ανηκεί σε μια υπεροικογένεια αυξητικών παραγόντων η οποία 
αποτελείται από διάφορες πολυλειτουργικές κυτοκίνες όπως οι ΤGF-βs, οι ακτιβίνες, οι 
ανασταλτίνες, η AMH, οι BMPs, η μυοστατίνη και άλλες. Οι πρώτες αναφορές κάνουν λόγο 
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για την ιδιότητα των αυξητικών παραγόντων να επάγουν την αύξηση του νεφρού των 
ενήλικων ποντικών (Roberts et al., 1981). 
     Οι TGF-βs εμπλέκονται σε μεγάλο βαθμό στην αύξηση και ανάπτυξη τόσο κατά 
την εμβρυική όσο και κατά την ενήλικη ζωή. Επίσης, πάιζουν σημαντικό ρόλο στη φλεγμονή 
και στην επιδιόρθωση, περιλαμβάνοντας την αγγειογένεση (Clark et al., 1998).  
     Η δομή των TGF-βs  είναι συντηρημένη. Η ταξινόμηση τους στηρίζεται  στον 
βαθμό διατήρησης της ακολουθίας στο καρβοξυτελικό τμήμα της περιοχής σηματοδότησης 
(Lyons et al., 1991;Kingsley 1994). Με βάση το κτιτήριο αυτό ταξινόμησης  παρατηρούνται 
οι  εξής υποοικογένειες: α) η υποοικογένεια των TGF-β που περιλαμβάνει τις ισομορφές του 
TGF-β     (TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3) οι οποίες έχουν παρόμοιες βιολογικές ιδιότητες (Piek 
et al., 1999), β) η υποοικογένεια των οστικών μορφογενετικών πρωτεϊνών (BMPs), που 
αποτελείται από 20 μέλη, γ) η  υποοικογένεια των αυξητικών παραγόντων διαφοροποίησης 
(GDFs), δ) η υποοικογένεια της ακτιβίνης/ανασταλτίνης. Επιπροσθέτως στην 
υπεροικογένεια των TGF-β ανήκουν  η AMH ή MIS καθώς και ο nodal (Knight et al., 2006). 
 
1.4  Οστικές μορφογενετικές πρωτεΐνες (Bone morphogenetic proteins ή BMPs)  
 
     Το όνομα τους πρώτα δόθηκε το 1965 από τον Urist και τους συνεργάτες του 
(Urist 1965; Urist et al.,1973). Πρόκειται για φυλογενετικώς συντηρημένα μορία τα οποία 
ανήκουν στην υπεροικογένεια των TGF-β      (Bragdon et al., 2011; Chen et al., 2004). Έχει 
βρεθεί πως η  πως η BMP οικογένεια αριθμεί πάνω από 20 μέλη τα περισσότερα από τα 
οποία  προσδένονται στον τύπο Ι και ΙΙ του υποδοχέα του ετεροδιμερούς σερίνη/ θρεονίνη. 
Η  κύρια λειτουργία τους  είναι ο σχηματισμός των οστών έχει όμως βρεθεί πώς 
εμπλέκονται στην ανάπτυξη και διαφοροποίση διάφορων ιστών (Chang et al.,2002; 
Mazerbourg et al.,2005).  
     Τα τελευταία χρόνια έγιναν μελέτες σε διάφορους οργανισμούς για να μελετηθεί η 
δράση και η λειτουργία των ΒΜΡs και βρέθηκε πως το σύστημα των BMPs αποτελείται από 
τα  ίδια ρυθμιστικά μόρια που παρέμειναν ανέπαφα κατά την εξέλιξη.  
 
1.4.1 Βιολογικός ρόλος των BMPs 
 ρόλος των BMPs είναι εμφανής στην  αναπτυξιακή διαδικασία διαφόρων ιστών και 
οργάνων (Merino et al., 1999). Με την δράση τους ελέγχουν τον πολλαπλασιασμό, την 
διαφοροποίηση , την χημειοταξία και την απόπτωση σε ποικίλους κυτταρικούς τύπους 
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όπως στα επιθηλιακά, μεσεγχυματικά, αιμοποιητικά και νευρικά κύτταρα (Zeisberg et al., 
2008). Οι BMPs μπορεί να επιδρούν είτε άμεσα στα κύτταρα στόχους είτε έμμεσα σε 
διαφορετικά σηματοδοτικά μονοπάτια που επηρεάζουν την κυτταρική λειτουργία (Macias et 
al., 1997). 
Καθοριστικός είναι ο ρόλος των BMPs στα οστά, στον χόνδρο, στα δόντια, στους 
νεφρούς, στο δέρμα, στα μαλλιά, στους μυς, στην ανάπτυξη του αιμοποιητικού και νευρικού 
συστήματος, στον μεταβολισμό του σιδήρου και στην αγγειακή ομοιόσταση (Derynck et al., 
2008). Τα τελευταία χρόνια έχει αρχίσει να παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον η διερεύνηση 
του ρόλου των BMPs στο αναπαραγωγικό σύστημα των θηλαστικων. Πρόκειται για ένα νέο 
πεδίο έρευνας και φυσικά απαιτούνται αρκετές μελέτες στο μέλλον (Shimasaki et al., 2004). 
1.4.2 Ταξινόμηση και δομή των ΒΜΡs   
 
 Η περιοχη σύνθεσης των  BMPs είναι το εσωτερικό του κύτταρου. Αρχικά πρόκειται 
για μεγάλα και ανενεργά πρόδρομα μόρια τα οποία κουβαλούν ένα Ν-υδροφοβικό 
σηματοδοτικό πεπτίδιο το οποίο αποτελείται από 50-100 αμινοξέα και ο ρόλος του είναι να 
οδηγεί την πρωτεϊνη στο σηματοδοτικό μονοπάτι. Επίσης αποτελείται από μια προ-περιοχή  
και την ώριμη περιοχή (C-τελικό άκρο) (Miyazono et al., 1988).  
Στο σηματοδοτικό πεπτίδιο περιέχεται το σήμα που θα οδηγήσει την πρωτεΐνη στο 
εκκριτικό μονοπάτι. Έτσι πριν εκκριθεί η προ-πρωτεΐνη, απαιτείται η απομάκρυνση του 
σηματοδοτικού πεπτιδίου. Έπειτα, ειδικά πρωτεολυτικά ένζυμα διασπούν την διμερή προ-
πρωτεΐνη στην περιοχή RXXR με αποτέλεσμα τη δημιουργία μιας βιολογικά ενεργούς  
διμερισμένης πρωτεΐνης, η οποία εκκρίνεται από τα κύτταρα (Miyazono et al., 1988). 
         Στην ώριμη μορφή τους είναι διμερή μόρια που αποτελούνται από 120 
αμινοξέα, εκ των οποίων  7 είναι συντηρημένα κατάλοιπα κυστεϊνης.  Από αυτά τα 
κατάλοιπα, τα έξι συμμετέχουν στον σχηματισμό του κόμπου κυστίνης και το ένα δημιουργεί 
μία  δισουλφιδική γέφυρα μεταξύ των δύο υπομονάδων για τον σχηματισμό του 
ομοδιμερούς  (Butler et al., 2003; Griffith et al., 2006). 
     Μέχρι σήμερα έχουν βρεθεί 20 διαφορετικά είδη BMPs τα οποία έχουν 
κατηγοριοποιηθεί σε υποοικογένειες σύμφωνα με την ομοιότητα που παρουσιάζουν στις 
αλληλουχίες και τις λειτουργίες τους. Οι υποομάδες  που ταυτοποιήθηκαν είναι οι εξής: 
BMP-2/-4, BMP-3, BMP-7/OP-1, BMP-9/BMP-10, BMP-11/GDF-8, BMP-12/BMP-13/BMP-
14 και BMP-15 (Reddi et al., 1998). 
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1.4.3  Υποδοχείς των BMPs 
 
Οι BMPs δρουν εφόσον προσδεθούν  σε ειδικούς διαμεμβρανικούς υποδοχείς των 
κυττάρων στόχων. Ο πρώτος υποδοχέας που κλωνοποιήθηκε ήταν ο υποδοχέας της 
ακτιβίνης (Mathews et al., 1991) που αποτελείται από μια περιοχή πρόσδεσης του 
εξωκυτταρικού συνδέτη, μια μοναδική διαμεμβρανική περιοχή και μία ενδοκυττάρια περιοχή 
με ειδικότητα κινάσης σερίνης/θρεονίνης. 
Διάφορες μελέτες έχουν αποκαλύψει δύο κύριους τύπους μεμβρανοσυνδεόμενων 
υποδοχέων, αυτούς του τύπου Ι και αυτούς του τύπου ΙΙ (Cheifetz et al.,1987; Cheifetz et 
al.,1990). Στους υποδοχείς τύπου Ι, ανήκουν επτά είδη υποδοχέων (activin receptor- like 
kinases 1-7 (ALK1-7)). Οι υποδοχείς αυτοί βάση της δομής και της λειτουργίας τους 
κατηγοριοποιούνται σε τρείς ομάδες: την BMPR-I ομάδα που περιέχει      ALK-3 (BMPR-IA) 
και ALK-6 (BMPR-IB), την ALK-1 ομάδα που περιέχει την ALK-1 και ALK-2 και την TβR-I 
ομάδα που περιέχει την ALK-4/ActR-IB, την         ALK-5/TβR-I και την ALK-7 (Kawabata et 
al., 1998). 
Στους υποδοχείς τύπου II έχουν κλωνοποιηθεί πέντε υποδοχείς: οι BMPR-II που 
είναι ειδικοί για τις BMP (Kawabata et al., 1995 ; Liu et al., 1995; Rosenzweig et al., 1995; 
Nohno et al.,1995), οι ActR-IIΑ (Mathews et al., 1991) ,οι ActR-IIB (Attisano et al.,1992) , οι 
AMHR-II (Baareeds et al.,1994; di Clemente et al.,1994) με ειδικότητα για την αντιμυλλέρια 
ορμόνη και οι υποδοχείς TGFR-II που είναι ειδικοί για τον TGFβ. 
Στην υποοικογένεια των BMPs το σύμπλεγμα των υποδοχέων αποτελείται από τους  
τύπου I (BMPR-IA και BMPR-IB) και τύπου II (BMPR-II) υποδοχείς (Derynck  
1994;Massaque et al., 2000;Miyazono et al., 2001).  
Υπάρχουν δύο θεωρίες για το πρότυπο ολιγομερισμού των BMPs υποδοχέων. Η 
πρώτη θεωρία παρουσιάζει πρότυπο όμοιο με αυτό της ακτιβίνης και της υπεροικογένειας 
των TGF-β, σύμφωνα με το οποίο το μόριο συνδέτης προσδένεται αρχικά στον υποδοχέα 
τύπου ΙΙ ο οποίος με τη σειρά του στρατολογεί τον υποδοχέα τύπου Ι. Σύμφωνα με τη 
δεύτερη θεωρία, οι συνδέτες προσδένονται πρώτα στους υποδοχείς τύπου Ι και μετά 
στρατολογούνται οι υποδοχείς τύπου ΙΙ (Liu et al., 1995 ; Moore et al., 2003 ; Nohe  et al., 
2002). 
Ο ολιγομερισμός οδηγεί στην φωσφορυλίωση της ενδοκυττάριας περιοχής του τύπου 
ΙΙ (τύπου Ι) υποδοχέα που με τη σειρά του φωσφορυλιώνει την περιοχή κινάσης του τύπου Ι 
(τύπου ΙΙ) υποδοχέα. Η φωσφορυλίωση γίνεται στην ενδοκυττάρια GS παραμεμβρανική 
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περιοχή, η οποία είναι πλούσια σε κατάλοιπα γλυκίνης και σερίνης (Wrana et al., 
1992;Franzen et al., 1993).  Η φωσφορυλίωση του συμπλέγματος οδηγεί στην μετέπειτα 
μεταφορά του σήματος στα ενδοκυττάρια σηματοδοτικά μόρια με αποτέλεσμα να 
ενεργοποιείται ανάλογα με την κυτταρική σειρά, το «κανονικό» ή το «μη κανονικό» 
σηματοδοτικό μονοπάτι των BMPs (Nohe et al., 2002). 
 
1.4.4 Σηματοδοτικά μονοπάτια που ενεργοποιούνται μέσω των BMPs 
 
           Η ενεργοποίηση του υποδοχέα των BMPs οδηγεί στην ενεργοποίηση δύο 
σηματοδοτικών μονοπατιών, του  «κανονικού» και του  «μη κανονικού». 
Στο ΒΜΡ-Smad «κανονικό» σηματοδοτικό μονοπάτι ενεργοποιείται το  μονοπάτι της 
οικογένειας των Smad πρωτεϊνών. Οι BMP-s προσδένονται στον υποδοχέα, δημιουργείται 
ένα ετεροδιμερές σύμπλεγμα των BMPRs   και φωσφορυλιώνονται περιοχές του υποδοχέα 
τύπου ΙΙ (τύπου Ι) που είναι πλούσιες σε γλυκίνη/σερίνη.  Αυτή η φωσφορυλίωση έχει σαν 
αποτέλεσμα τη φωσφορυλίωση ενός καταρράκτη σηματοδοτικών πρωτεϊνών της 
οικογένειας των Smad πρωτεϊνών (Miyazono et al., 2000; Heldin et al., 1997; Attisano et 
al., 2000; ten Dijke et al.,2002).  
Οι Smad που ενεργοποιούνται λόγω της φωσφορυλίωσης από τους   
υποδοχείς τύπου Ι  είναι οι R-Smad πρωτεΐνες (receptor-activated Smad), οι  οποίες 
περιλαμβάνουν με σειρά ενεργοποίησης τις  Smad1,2,3, 5 και 8. Αυτές οι Smad πρωτεΐνες 
ενεργοποιούνται και με τη σειρά τους δημιουργούν σύμπλοκο με την Smad4 πρωτεΐνη 
(common-partner Smad ή Co-Smad πρωτεΐνη) (Lagna et al., 1996; Liu et al., 1997; 
Nishimura et al., 1998).  
 Το σύμπλοκο R-Smad/Co-Smad που θα ενεργοποιηθεί περιέχει περιοχές με 
παρόμοια αλληλουχία αμινοξέων στο αμινο-τελικό και καρβοξυ-τελικό άκρο που 
ονομάζονται αντίστοιχα MH1 και MH2. Μετά την μετατόπιση του συμπλόκου  στον πυρήνα  
προσδένεται με την MH1 περιοχή στις ειδικές αλληλουχίες(GCCG για τις Smad1 και 
TGTGC για τις Smad5) του DNA του γονιδίου στόχου.  Η πρόσδεση αυτή οδηγεί στη 
ρύθμιση των μεταγραφικών παραγόντων του γονιδίου στόχου (Kusanagi et al.,2000;Lu et 
al.,2001).  
Η ενδοκυττάρια ρύθμιση των μεταγραφικών παραγόντων γίνεται με τους 
συνενεργοποιητές (p300, OAZ, SMIF) και με τους συναναστολείς (Ski πρωτεΐνες, SNIP1 και 
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η πρωτεΐνη Tob) που ρυθμίζουν τους μεταγραφικούς παράγοντες θετικά ή αρνητικά 
αντίστοιχα . Η ρύθμιση γίνεται σύμφωνα με τον τύπο του συνεργοποιητή ή του 
συναναστολέα ο οποίος αντιδρά με την MH1 ή MH2 περιοχή του συμπλόκου (Itoh et al., 
2000; Miyazono et al., 2001;ten Dijke et al., 2002..  
Τέλος υπάρχουν ειδικές Smad πρωτεϊνες οι οποίες προσδένονται στα σηματοδοτικά 
μόρια της οικογένειας των Smad και αναστέλλουν την φωσφορυλίωση τους. Οι Smad6 και 
Smad7 πρωτεΐνες ανταγωνίζονται την φωσφορυλίωση των Smad1, Smad5 και Smad8 
μέσω δράσης στον υποδοχέα τύπου ΙΙ και έχουν αναγνωριστεί ως Smad αναστολείς 
(inhibitory Smad ή I-Smad). Επίσης, η Smad6 αναστέλλει την πρόσδεση της Smad4 στην 
Smad1 με αποτέλεσμα να μην δημιουργείται το σύμπλοκο  R-Smad/Co-Smad (Negarajan  
et al., 1999;Ishida et al., 2000).   
Στο  BMP-MAPK «μη κανονικό» σηματοδοτικό μονοπάτι ενεργοποιείται ο BMP- 
μιτογόνος ενεργοποιητή των πρωτεϊνικών κινασών ( BMP-mitogen- activated protein kinase 
ή BMP-MAPK) (Heldin et al., 1997;Massague 1998;Itoh et al., 2000;von Bubnoff et al., 
2001). Η ενεργοποίηση αυτή γίνεται με τον ίδιο τρόπο όπως στο σηματοδοτικό μονοπάτι 
των Smad πρωτεϊνών 
Με την ενεργοποίηση το σύμπλεγματος, το σήμα μεταφέρεται στην ενδοκυττάρια 
πρωτεΐνη  μετασχηματισμού XIAP, η οποία συνδέει τον BMP υποδοχέα με την πρωτεΐνη 
TAB1. Αυτήν με την σειρά της, θα ενεργοποιήσει την  ακόλουθη πρωτεΐνη TAK1 
(Yamaguchi et al., 1999).  
 Τέλος η TAK1 μπορεί  να ενεργοποιήσει δύο σηματοδοτικά μονοπάτια. Το ένα 
μονοπάτι ενεργοποιείται μέσω του NLK μορίου (Nemo-like kinase) το οποίο αποτελεί μέλος 
των MAP κινασών και  αναστέλλει την φωσφορυλίωση των TCF-/Lef-1 μεταγραφικών 
παραγόντων, οι οποίοι με τη σειρά τους θα αναστείλουν  την μεταγραφή του Wnt/β-catenin 
γονιδίου, που συμμετέχει στην αναπτυξιακή διαδικασία και στην καρκινογένεση (Ishitani et 
al., 1999).  Το  άλλο  σηματοδοτικό μονοπάτι που μπορεί να ενεργοποιήσει είναι αυτό των 
του p38 μιτογόνου ενεργοποιητή των κινασών με το Erk1/2 και JNK μονοπάτι, που επάγει 
την απόπτωση στα κύτταρα. 
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Εικόνα 2: Σηματοδοτικά μονοπάτια των BMPs (Carreira et al., 2014) 
 
 
1.5 Οστική μορφογενετική πρωτεΐνη 2 (BMP-2) 
 BMP-2 είναι μία ομοδιμερής πρωτεΐνη μέλος της υπεροικογένειας των TGF-β. 
Αρχικά συντίθεται ως προ-πρωτεΐνη που γλυκοσυλιώνεται, διασπάται από πρωτεολυτικά 
ένζυμα και διμερίζεται για να δώσει την ώριμη ομοδιμερή προ-πρωτεΐνης που αποτελείται 
από 114 C-τελικά άκρα. Όπως και όλα τα μέλη της οικογένειας TGF-β, η ΒΜΡ-2 περιέχει το 
συντηρημένο μοτίβο αναδίπλωσης της κυστίνης (McDonald & Hendrickson, 1993; Murray-
Rust et al., 1993). Η αλληλουχία που προηγείται της κυστίνης της ΒΜΡ-2, έχει δειχθεί ότι 
εμπλέκεται στην πρόσδεση της ηπαρίνης (Koenig et al., 1994; Ruppert et al., 1996). Σε 
αντίθεση με τους TGF-β παράγοντες, αυτή η αλληλουχία δεν συνδέεται ομοιοπολικά με την 
πρωτεΐνη πυρήνα με δισουλφιδική γέφυρα. Θα πρέπει επίσης να αναφερθεί ότι, η 
αλληλουχία αμινοξέων της ΒΜΡ-2 δείχνει 92% ταυτόσημη με εκείνη της ΒΜΡ-4 (Newfeld et 
al., 1997). 
Η ΒΜΡ-2 ,όπως οι υπόλοιπες BMPs, παίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη ταων 
οστών και του χόνδρου (Chen et al., 2004). Έχει βρεθεί πως εμφύτευσή της σε κολλαγόνο 
χόνδρου προάγει τη δημιουργία νεόυ οστού (Geiger et al., 2003). Μαζί με την ΒΜΡ-7 είναι 
οι κύριες οστεοεπαγωγικές ΒΜΡs οι οποίες προάγουν τη διαφοροποίηση των 
οστεοβλαστών σε ποικιλία κυτταρικών τύπων (Marie et al., 2003). 
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Τα τελευταία χρόνια  η ΒΜΡ-2 έχει αρχίσει να κερδίζει έδαφος και στον τομέα της 
Οδοντιατρικής (Allegrini et al.,2004; Schlegel et al., 2006; Schliephake et al.,2005). 
 
1.5.1  Σηματοδοτικό μονοπάτι που ενεργοποιείται από την BMP-2  
 
Η ΒΜΡ-2 αρχικά προσδένεται σε υποδοχείς τύπου Ι όπως ο ΒΜPR1A και  ΙΒ (ή 
όπως αλλιώς ονομάζονται ALKs 3 και 6). Στη συνέχεια, στρατολογείται τύπος υποδοχέα ΙΙ, 
όπως ο  BMPR2,  στο σύμπλεγμα και φωσφορυλιώνει τους υποδοχείς τύπου Ι (Miyazono 
et al., 1999; Allendorph et al., 2006). 
Οι ενεργοποιημένοι τύπου Ι υποδοχείς με τη σειρά τους φωσφορυλιώνουν  κάποιες 
ενδοκυτταρικές πρωτεϊνες, με τις SMAD1,5 και 8 από τις πιο χαρακτηριστικές. Άλλες 
φωσφορυλιωμένες R-SMADS σχηματίζουν ετεροδιμερή συμπλέγματα με τη SMAD-4. Στη 
συνέχεια συσσωρεύονται στον πυρήνα και δρουν ως μεταγραφικοί παράγοντες οι οποίοι 
ενεργοποιούν ή καταστέλλουν τη γονιδιακή έκφραση (Μassague et al., 2005; Miyazono et 
al., 1999; Miyazawa et al.,2002). 
 
1.5.2 Ο ρόλος της  BMP-2 στη στεροειδογένεση 
 
Μελέτες που έγιναν σε κοκκώδη κύτταρα χοίρων και βοοειδών έδειξαν πώς η BMP-2  
προκαλούσε καταστολή της παραγωγής της προγεστερόνης (Brankin et al., 2005; Glister  
et al., 2004). Αναστολή της παραγωγής της επαγώμενης από FSH προγεστερόνης 
προκλήθηκε και σε κοκκώδη κύτταρα ποντικών (Inagaki et al.,2009) και όρνιθων (Morgan et 
al.,2010). Αντιθέτως, φάνηκε πως προκαλεί αύξηση των επιπέδων της οιστραδιόλης και 
διαφοροποίηση των κοκκωδών κυττάρων  προβάτων (Souza et al., 2002). 
Πειράματα που πραγματοποιήθηκαν σε ανθρώπινη ωοθήκη, κατέληξαν στο 
συμπέρασμα ότι το BMP-2 mRNA  ανιχνεύτηκε σε πολύ μικρή ποσότητα στα αρχέγονα, 
πρωτογενή και δευτερογενή ωοθυλάκια ενώ παρατηρήθηκε σε μεγάλη έκφραση στα 
κοκκώδη κύτταρα ωοθυλακίων με άντρο. Στο ωχρό σωμάτιο η έκφρασή του ήταν πολύ 
χαμηλή. Η αποκλειστική  έκφραση της ΒΜΡ-2 στα ωοθυλάκια με άντρο οδηγεί εύλογα στο 
συμπέρασμα πως προωθεί την ανάπτυξη των ωοθυλακίων και αποτρέπει την πρώιμη 
ωχρινοποίηση ενώ η εξαφάνιση της έκφρασής της από το ωχρό σωμάτιο διευκολύνει την 
ωχρινοποίηση (Shi et al., 2011). 
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Στα ανθρώπινα κοκκώδη κύτταρα βρέθηκε πώς η BMP-2 αυξάνει τους υποδοχείς 
της FSH  και την έκφραση του mRNA της αρωματάσης. Το γεγονός αυτό αυξάνει τη 
μετατροπή της ανδροστενδιόνης σε οιστραδιόλη με αποτέλεσμα την αύξηση της 
παραγωγής της οιστραδιόλης. Αντιθέτως, η BMP-2 μειώνει σημαντικά τους υποδοχείς της 
LH και την παραγωγή του ενζύμου  StAR και συνεπώς μείωση της προγεστερόνης(Shi et 
al., 2011). Η μείωση της  προγεστερόνης και γενικότερα των ανδρογόνων σχετίζεται με την 
μειωμένη συγκέντρωση της χοληστερόλης (μειωμένη StAR), η οποία δεν μεταφέρεται από 
το εξωτερικό των μιτοχονδρίων στο εσωτερικό τους ώστε να μπορέσει να χρησιμοποιηθεί 
στην στεροειδογένεση (Lee et al., 2001).  
Συμπερασματικά, η ΒΜΡ-2 ελέγχει τη σύνθεση των στεροειδών ορμονών στα 
κοκκώδη κύτταρα μέσω ρύθμισης τοπικών παραγόντων και ενδοκρινικών συστημάτων. Η 
έκφρασή της στα κοκκώδη κύτταρα προάγει την ωοθυλακική ανάπτυξη και αναστέλλει την 
πρώιμη ωχρινοποίηση και έτσι εμπλέκεται επιτυχώς στη μετάβαση από το  αναπτυσσόμενο 
ωοθυλάκιο στο ωχρό σωμάτιο. 
 
1.6  Εξωκυττάρια ρύθμιση της λειτουργίας των BMPs  
 
Υπάρχουν μόρια ανταγωνιστές τα οποία προσδένται στις εξωκυττάριες BMPs  και 
εμποδίζουν το σηματοδοτικό μονοπάτι αυτών. Έχουν ταυτοποιηθεί κάποιοι  εξωκυτταρικοί 
υποδοχείς, οι οποίοι είναι : ο noggin,  η χορδίνη (chordin), η φολλιστατίνη (follistatin) και το 
γονίδιο που σχετίζεται με την φολλιστατίνη (follistatin and follistatin related-gene), το 
ventroptin, τα γονίδια twisted gastrulation, τα γονίδια της οικογένειας των Dan/Cerberus, το 
ογκοκατασταλτικό γονίδιο Dan, το gremlin και το ομόλογο της στα ποντίκια drm, η πρωτεΐνη 
σχετιζόμενη με το Dan/Cerberus (PRDC), το caronte, το Dante(Dte) και το sclerastin(SOST) 
(Smith et al., 1992; Velenzuela et al., 1995; Zimmerman et al., 1996; Piccolo et al., 
1996;Topol et al., 1997;Hsu et al., 1998;Minabe Saegusa et al., 1998;Stanley et al., 
1998;Pearce et al., 1999;Piccolo et al., 1999;Tsuchida et al., 2000;Aspenberg et al., 
2001;Ray et al., 2001;Sakuta et al., 2001;van Bezooijen et al., 2002).  
1.6.1 Η Dan οικογένεια των ανταγωνιστών     
 
     Differential screening-selected gene aberrative in neuroblastoma είναι μια 
οικογένεια εκκριτικών γλυκοπρωτεϊνών  ικανές να προσδένουν τις BMPs. Έχουν βρεθεί 
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επτά μέλη αυτής της οικογένειας : Dan, cerberus, PRDC, dante, caronte, gremlin/ drm και 
sclerostin/ SOST (De Roberts, 1999 ; Stanley et al., 1998 ;Topol et al., 1997; Minabe-
Saegusa et al., 1998 ; Pearce et al., 1999; van Bazooijen et al., 2002; Yokouchi et al., 
1999). 
        Τα πεπτίδια της Dan οικογένειας παρουσιάζουν ομολογία, μια καρβοξυτελική  
περιοχη CR η οποία δημιουργεί ένα λειτουργικό μοτίβο στην τριτοταγή δομή των 
πρωτεϊνών που ονομάζεται κόμπος κυστίνης (Pearce et al., 1999). Η  δομή αυτή βοηθά να 
γίνεται  η αναδίπλωση της πρωτεΐνης σε τέτοιο βαθμό ώστε κάποια τμήματα με υδρόφοβα 
κατάλοιπα να αλληλεπιδρούν και να διευκολύνουν στον σχηματισμό όμο- ή έτερο- διμερών  
καθώς και άλλων ποικίλων αλληλεπιδράσεων πρωτεΐνης – πρωτεΐνης (Vitt 2001). 
       Τα μέλη της οικογένειας Dan προσδένουν τη BMP-2 και 4   και έχουν την 
ικανότητα να αναστέλλουν τη BMP σηματοδότηση  η οποία σε φυσιολογική κατάσταση θα 
αλληλεπιδρούσε με τον υποδοχέα της και θα οδηγούσε στην ενεργοποίηση του 
σηματοδοτικού μονοπατιού της (Canalis et al., 2003). 
 
1.7 Gremlin: Ο ανταγωνιστής της BMP-2 
 
     Το Gremlin είναι μία γλυκοπρωτεΐνη μεγέθους 20.7 kDa και αποτελεί μέλος της 
differential screening-selected gene aberrative in neuroblastoma (DAN)/cerberus  
οικογένειας των  BMP ανταγωνιστών. 
     Είναι υψηλά συντηρημένη και αρχικά αναγνωρίστηκε σαν ένας   αντι-BMP 
παράγοντας για την ανάπτυξη του ραχιαίου-κοιλιακού άξονα σε έμβρυα Xenopus (Canalis 
et al., 2003; Hsu et al., 1998) που παίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη, αύξηση και 
διαφοροποίηση.  
Το gremlin παρουσιάζει τρεις ισομορφές: την ισομορφή 1 (gremlin-1), την ισομορφή 
2(gremlin-2) και την ισομορφή 3 (gremlin-3). Η πιο διαδεδομένη είναι η ισομορφή 1 και 
διαφέρει από τις άλλες δύο ισομορφές, λόγω των ελλείψεων που εμφανίζουν οι τελευταίες 
στα αμινοξέα 39-79 και 10-79, αντίστοιχα (Stanley et al., 1998;Merino et al., 1999;Lappin et 
al., 2000). 
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1.7.1 Βιολογικός ρόλος του Gremlin 
 
Η δράση του gremlin είναι σημαντική κατά στην διαφοροποίηση και την ανάπτυξη 
των διαφορετικών τμημάτων ενός ιστού.  
 Από τις κυριότερες λειτουργίες του κατά την εμβρυϊκή ανάπτυξη είναι η εμπλοκή του 
στη σκελετική ανάπτυξη και την ανάπτυξη της οστικής μάζας (Wu et al., 2003;Sutherland et 
al., 2004;Winkler et al., 2004; Gazzero et al., 2005).  
Το gremlin παίζει ρυθμιστικό ρόλο στη δράση των BMPs και δρα κατά την ανάπτυξη 
της νευρικής πλάκας (Hsu et al., 1998). Μελέτες  σε κοτόπουλα, έδειξαν  ότι το gremlin 
ρυθμίζει την ανάπτυξη των άκρων τους (Merino et al., 1999). 
Επίσης, συμμετέχει και στην ανάπτυξη των αιμοποιητικών κυττάρων και των 
λεμφοκυττάρων λόγω της ικανότητάς του να ελέγχει το σηματοδοτικό μονοπάτι των BMPs 
στην ωρίμανση των παραπάνω κυττάρων (Passa et al., 2011).  
Τέλος το gremlin έχει βρεθεί πως σχετίζεται με κάποιες ασθένειες όπως, σχετίζεται 
και με κάποιες σημαντικές ασθένειες όπως η διαβητική νεφροπάθεια (McMahon et al., 
2000;Koli et al., 2006;Dolan et al., 2005;Walsh et al.,2008) και η πνευμονική ίνωση όπου 
βρέθηκε υπερέκφραση του σε ποντίκια τα οποία έπασχαν από την ασθένεια αυτή  
(Myllarniemi et al., 2008). 
 
 
1.7.2 Ρόλος του gremlin στα γεννητικά κύτταρα γυναίκας 
 
 Μελέτη σε κοκκώδη κύτταρα ποντικών ενισχύει το ρόλο του gremlin στην 
ωοθυλακιογένεση. Η έκφραση του gremlin ήταν αυξημένη κυρίως στο δευτερογενές 
ωοθυλάκιο ενώ μειώνονταν σε όλα τα υπόλοιπα στάδια ανάπτυξης του. Στα κοκκώδη 
κύτταρα του ωοφόρου δίσκου που γειτνιάζουν με το ωοκύτταρο η παρουσία του gremlin 
ήταν υψηλότερη  σε σχέση με τα  υπόλοιπα κοκκώδη κύτταρα του ωοθυλακίου. Σημαντικό 
είναι ότι ανεξάρτητα από την ανταγωνιστική δράση του gremlin στις BMPs, οι ίδιες επάγουν 
την παραγωγή του (Pangas et al., 2004). Συγκεκριμένα βρέθηκε σε κοκκώδη κύτταρα 
ποντικού και σε οστεοβλάστες βοοειδών πώς η ΒΜΡ-2 προκαλεί η ίδια την έκφραση του 
ανταγωνιστή της (gremlin).  
Σε μια άλλη μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε ωοθυλάκια βοοειδών βρέθηκε ότι 
καθώς τα κοιλοτικά ωοθυλάκια αυξάνονταν σε μέγεθος, μέχρι το προωοθυλακιορρηκτικό 
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στάδιο, η ποσότητα του gremlin μειωνόταν προοδευτικά. Αυτό οδήγησε στο συμπέρασμα 
πως  πριν την επιλογή των ωοθυλακίων, τα μικρού μεγέθους ωοθυλάκια με άντρο 
εμφανίζουν τη μέγιστη ποσότητα του gremlin όπου με την περαιτέρω ανάπτυξη τους η 
συγκέντρωση του φθίνει.  
Υψηλή  έκφραση του gremlin παρατηρείται τόσο στα κοκκώδη κύτταρα όσο και  στα 
κύτταρα θήκης των μεγάλων ωοθυλακίων, ανεξάρτητα από τη παρουσία  οιστρογόνων . 
Στην ίδια μελέτη προσδιορίστηκε η επίδραση  της LH στην παραγωγή του gremlin σε 
κύτταρα θήκης. Το αποτέλεσμα πού βρέθηκε ήταν πως η  LH σε συνδυασμό με τις BMPs 
επάγει την έκφραση του gremlin (Glister et al., 2011). 
Σε μία άλλη μελέτη, σε κύτταρα θήκης βοοειδών μελετήθηκε η δράση των 
ανταγωνιστών, περιλαμβανομένου και του gremlin, στην παραγωγή ανδροστενδιόνης. Ο 
ανταγωνιστής βρέθηκε να αυξάνει τη παραγωγή της ανδροστενδιόνης των κυττάρων 
(Glister et al., 2005). 
    Σύμφωνα με τις παραπάνω μελέτες φαίνεται πως οι ανταγωνιστές παίζουν πολύ 
σημαντικό ρόλο στο σηματοδοτικό μονοπάτι των BMPs κατά την ανάπτυξη του 
ωοθυλακίου, όμως επιπλέον έρευνες απαιτούνται για τη πλήρη διερεύνηση του μηχανισμού 
δράσης τους. 
 
1.8  Η ισομορφή 1 του gremlin (Gremlin-1)  
 
      Αποτελεί μια από τις τρεις ισομορφές του γονιδίου της gremlin στον άνθρωπο 
(gremlin-1) που χαρτογραφήθηκε στο χρωμόσωμα 15 στην περιοχή q13-q15 (Topol et al., 
1997; Topol et al., 2000). 
     Σχηματίζει ετεροδιμερή με τις BMP-2, 4, 7 και αναστέλλει την πρόσδεσή τους στην 
κυτταρική επιφάνεια (Stanley et al., 1998 ; Merino et al., 1999; Lappin et al., 2000). Είναι 
σημαντικός ο ρόλος του στη ρύθμιση των BMPs κατά την ανάπτυξη του πνεύμονα, άκρων 
και των νεφρών καθώς και στη διαφοροποίηση των κυττάρων της νευρικής ακρολοφίας (Lu 
et al., 2001 ; Shi et al., 2001). 
     Επιπλέον έχει βρεθεί από μελέτες πως το GREM-1 αλληλεπιδρά με την 
πρόδρομη  BMP-4 πρωτεϊνη και υποεκφράζει την BMP-4 μεσολαβούμενη σηματοδότηση 
στους εμβρυονικούς πνεύμονες (Sun et al., 2006). Έχει επίσης βρεθεί πως προσδένει τον 
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αγγειακό ενδοθηλιακό αυξητικό παράγοντα (VEGF) και ρυθμίζει την αγγειογένεση (Mitola et 
al., 2010). 
    Τέλος, το GREM-1 φαίνεται να υπερεκφράζεται σε πολλούς ανθρώπινους όγκους 
όπως ο καρκίνος του τραχήλου, ενδομητρίου, πνεύμονα, ωοθηκών, νεφρών, μαστού, 
εντέρου και παγκρέατος χωρίς όμως να είναι ακόμα πλήρως κατανοητός ο ακριβής ρόλος 
του σε όλες αυτές τις περιπτώσεις (Namkoong et al., 2006; Sha et al,. 2009). 
 
1.8.1  Ο ρόλος του gremlin-1 στην αναπαραγωγή   
 
Σε μια πρώτη μελέτη πού έγινε σε γυναίκες με μειωμένες ωοθηκικές εφεδρείες 
βρέθηκε συσχέτιση του gremlin-1 σε κοκκώδη κύτταρα του ωοφόρου δίσκου. Συγκεκριμένα, 
βρέθηκε περίπου τρεις φορές περισσότερο μειωμένη έκφραση του συγκεκριμένου γονιδίου 
σε σχέση με φυσιολογικές γυναίκες (Jindal et al., 2012).  
Σε γυναίκες μεγαλύτερης ηλικίας από αυτήν της αναπαραγωγής, το gremlin-1 έχει 
συσχετιστεί με την καλή αναπτυξιακή πορεία των εμβρύων τους (Anriaenssens et al., 
2011). Συμπερασματικά, το gremlin-1 παίζει σημαντικό ρόλο στην ωοθυλακική ανάπτυξη 
και στην ωοκυτταρική λειτουργία αλλά είναι αναγκαίο να μελετηθεί εκτενέστερα ο ρόλος του 
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Η παρούσα ερευνητική μελέτη που πραγματοποιήθηκε είχε ως στόχο τη μελέτη της 
επίδραση της BMP-2 στη στεροειδογένεση των ωχρινοποιημένων κοκκωδών κυττάρων.  
 
2.1 Υλικά και μέθοδοι 
 
2.1.1 Τα κοκκώδη κύτταρα 
 
Ωχρινοποιημένα κοκκώδη κύτταρα 3 γυναικών ηλικίας 20 έως 40 ετών 
χρησιμοποιήθηκαν για τη μελέτη της στεροειδογένεσης έπειτα από τη δράση της BMP-2 και 
του αναστολέα της Gremlin-1 σε καλλιέργειες κοκκωδών κυττάρων. Τα κοκκώδη κύτταρα 
απομονώνονταν από το ωοθυλακικό υγρό των γυναικών που υποβάλλονταν σε 
πρωτόκολλα της υποβοηθούμενης αναπαραγωγής. Στις γυναίκες αυτές γινόνταν πολλαπλή 
ωοθυλακική διέγερση χορηγώντας ανασυνδυασμένη FSH, GnRH αγωνιστή καθώς και 
hCG,για την τελική ωρίμανση των ωοθυλακίων 36 ώρες πριν την ωοληψία. Αξίζει να 
επισημάνουμε ότι η χρησιμοποίηση του ωοθυλακικού υγρού των γυναικών γίνονταν με την 
πλήρη συγκατάθεση τους. 
 
2.2  Πειραματικό μέρος 
 
Η συλλογή του ωοθυλακικού υγρού πραγματοποιούνταν με την τεχνική της ωοληψίας. 
Τα κοκκώδη κύτταρα που εμπεριέχονταν σε αυτό απομονώνονταν με τη μέθοδο της 
καθίζησης, ακολουθώντας το πρωτόκολλο του Hillier και των συν.,(Hillier 1991). Μετά από 
την κατάλληλη επεξεργασία του δείγματος, απομακρύνονταν με διαδοχικά ξεπλύματα τα 
στοιχεία του αίματος και οι υπόλοιπες προσμίξεις του ωοθυλακικού υγρού (καθαρισμός των 
κυττάρων) και έπειτα γίνονταν η καθίζηση μόνο των επιθυμητών κοκκωδών κυττάρων 
(καθίζηση) (Hillier et al 1991). Οι παραπάνω διαδικασίες πραγματοποιήθηκαν σε  
ασηπτικές συνθήκες. 
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Διαδικασία απομόνωσης - καθαρισμού των κοκκωδών κυττάρων 
 
1. Το ωοθυλακικό υγρό των γυναικών που είχε συλλεχθεί, κατανέμεται ανά 6ml σε 
πλαστικά σωληνάρια χωρητικότητας 15ml και  αραιώνεται με φωσφορικό αλατούχο 
ρυθμιστικό διάλυμα (Phosphate Buffered Saline ή PBS,Thermo Scientific) σε 
αναλογία 3 προς 1. Το PBS έχει την ικανότητα να συμπαρασύρει και να απομακρύνει 
τα ερυθρά αιμοσφαίρια καθώς και τους υπόλοιπους ανεπιθύμητους παράγοντες του 
ωοθυλακικού υγρού. 
2. Το μίγμα αναδεύεται και αφήνεται σε ηρεμία, προκειμένου να καθιζάνουν τα κοκκώδη 
κύτταρα και να δημιουργηθεί ίζημα κυττάρων.  
3. Ακολουθεί απομάκρυνση του υπερκειμένου, στο οποίο υπάρχουν τα ερυθρά 
αιμοσφαίρια και οι διάφορες προσμίξεις του ωοθυλακικού υγρού. Το ίζημα που 
απομένει επαναδιαλύεται σε PBS και συγχρόνως γίνεται χειροκίνητος καθαρισμός 
του διαλύματος. Η διαδικασία επαναλαμβάνεται για 5 φορές και ολοκληρώνεται με  
φυγοκέντρηση για 10λεπτά στις 800στροφές/λεπτό.  
4.  Το ίζημα επαναδιαλύεται σε θρεπτικό μέσο 199 (Biochrom AG). Το οποίο εμπεριέχει 
10% FBS (Fetal Bovine Serum ή FBS, Biochrom AG) 2% γλουταμίνη (Sigma USA) 
και 1% πενικιλλίνη/στρεπτομυκίνη Sigma USA).  
5. Τέλος, γίνεται η μέτρηση των κοκκωδών κυττάρων και η εκτίμηση της βιωσιμότητας 
τους.  
  
 2.2.2  Καταμέτρηση και Βιωσιμότητα των κοκκωδών κυττάρων 
 
1. Ισοποσότητες του κυτταρικού εναιωρήματος και  χρωστικής μπλε του τρυπανίου 
(trypan blue, Gibco Intrivogen) χρησιμοποιούνται για τη μέτρηση των κυττάρων. Το 
μπλε του τρυπανίου διαπερνά την κυτταρική μεμβράνη και χρωματίζει μπλε τα 
κύτταρα. Η μέτρηση των κυττάρων πραγματοποιείται με τη χρήση πλάκας  
Neubauer, και μικροσκοπίου αντίθετης φάσης.  
2. Τα κοκκώδη κύτταρα καταμετρούνται στα τέσσερα χαρακτηριστικά πεδία της πλάκας 
Neubauer και υπολογίζεται ο μέσος όρος των κυττάρων καθώς και η βιωσιμότητα 
τους ως εξής:  
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      Πίνακας 1: Καταμέτρηση και Βιωσιμότητα των κοκκωδών κυττάρων 
 
3. Τα κύτταρα διαμοιράζονται σε τρυβλία πλάκας 24θέσεων. Η συγκέντρωση των 
κυττάρων ανά τρυβλίο είναι 75000/ml. Οι καλλιέργειες επωάζονται σε συνθήκες     










α β Γ δ Ζ= 






ε ζ Η θ Ν= 








Μέσος όρος ζώντων κυττάρων(Ζ) x συνολικό όγκο (ml) 
των κυττάρων στο σωλήνα x αραίωση (=2) x 104 
 
Αριθμός κυττάρων στο δείγμα: 
 Κύτταρα/ml x αρχικό όγκο εναιωρήματος των κυττάρων 
στο σωλήνα 
 
Βιωσιμότητα των κοκκωδών κυττάρων (%): 
 
Μέσος όρος ζώντων κυττάρων  Ζ 
Συνολικό αριθμό των κυττάρων  Σ 
 x 100 
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2.2.3  Kαλλιέργεια των κοκκωδών κυττάρων με διαφορετικές συγκεντρώσεις BMP-2   
          και   Gremlin-1 για προσδιορισμό της βέλτιστης συγκέντρωσής δράσης τους στην   
παραγωγή 17-β οιστραδιόλης και προγεστερόνης: 
 
Για τον προσδιορισμό της βέλτιστης συγκέντρωσης δράσης της BMP-2 και του 
gremlin-1 στην παραγωγή 17β-οιστραδιόλης και προγεστερόνης έγιναν δοκιμές των 
παρακάτω συγκεντρώσεων σε καλλιέργειες κοκκωδών κυττάρων για 48 ώρες.  
 
ΒMP-2 BMP-2+ Gremlin-1 
0,5 ng/ml Control 
5 ng/ml BMP-2(50ng/ml) 
50 ng/ml BMP-2+Gremlin-1(500ng/ml) 
100 ng/ml BMP-2+Gremlin-1(1μg/ml) 
500 ng/ml BMP-2+Gremlin-1(2μg/ml) 
 
             Πίνακας 2: Συγκεντρώσεις ορμονών σε καλλιέργειες κοκκωδών κυττάρων 
  
           Τα αποτελέσματα της στατιστικής μελέτης της ραδιοανοσοδοκιμασίας  δεν 
έδειξαν ιδιαίτερες στατιστικές διαφορές στις διάφορες συγκεντρώσεις της BMP-2 και του 
gremlin-1 στην παραγωγή της 17β-οιστροδιόλης και της προγεστερόνης. Οι συγκεντρώσεις 
τις οποίες επιλέξαμε για την συνέχεια του πειράματος ήταν για την BMP-2 50ng/ml και για 
το gremlin-1 1μg/ml οι οποίες ήταν σύμφωνες με τις βιβλιογραφικές αναφορές. Το 
στατιστικό πρόγραμμα που χρησιμοποιήθηκε ήταν το SPSS 17.0. 
 
2.2.4.   Καλλιέργεια των κοκκωδών κυττάρων με συνδυασμό ορμονών:   
  
1. Οι καλλιέργειες υποβάλλονται σε προ-επώαση 48 ωρών  στον κλίβανο με θρεπτικό 
μέσο που περιέχει ορό ώστε να προωθηθεί η επικόλληση και η  ανάπτυξη των 
κυττάρων  στην επιφάνεια καλλιέργειας.  
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2. Με το τέλος της προ-επώασης, το θρεπτικό μέσο αντικαθίσταται με φρέσκο μέσο 
καλλιέργειας ελεύθερο ορού στο οποίο προστίθεται ανδροστενδιόνη (Α4) σε 
συγκέντρωση 0.1Μ (Α4, Sigma USA), ως υπόστρωμα αρωματοποίησης. 









    
              Πίνακας 3: Συνδυασμοί ορμονών στις καλλιέργειες κοκκωδών κυττάρων 
 
4. Οι καλλιέργειες τοποθετήθηκαν στον κλίβανο για 48 ώρες. 
5.  Με το πέρας του χρονικού διαστήματος, συλλέγονταν το υπερκείμενο  για τη  
μέτρηση της 17β-οιστραδιόλης και της προγεστερόνης με τη μέθοδο RIA. 
 
2.3  Στατιστική ανάλυση αποτελεσμάτων 
 
 Για την στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων των συγκεντρώσεων της BMP-2 και 
του gremlin-1  χρησιμοποιήθηκε η ανάλυση διασποράς (one-way ANOVA) καθώς και t-test 
για δύο ανεξάρτητες μεταβλητές. Δεδομένου ότι οι συγκρίσεις μεταξύ των ομάδων μελέτης 
δεν ήταν ανεξάρτητες γίνονταν συγχρόνως πολλαπλές συγκρίσεις και μετά-αναλύσεις με τη 
στάθμη σημαντικότητας (P) να διορθώνεται κατά Bonferroni. Το επίπεδο σημαντικότητας 







          Control (ομάδα ελέγχου Α4) 
BMP-2 (50ng/ml) 
BMP-2 (50ng/ml) + Gremlin-1(1μg/ml) 
BMP-2 (50ng/ml)+ FSH (10ng/ml) 
BMP-2 (50ng/ml) + Gremlin-1(1μg/ml + FSH (10ng/ml) 
FSH (10ng/ml)  
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Τα αποτελέσματα που πήραμε μέτα τη ραδιοανοσοδοκιμασία (RIA) για τον 
προσδιορισμό της βέλτιστης συγκέντρωσης δράσης της ΒΜΡ-2 και του gremlin-1 στην 
παραγωγή της 17-β οιστραδιόλης και προγεστερόνης φαίνονται στον παρακάτω πίνακα:  
 






























































                           Πίνακας 4: Αποτελέσματα ραδιοανοσοδοκιμασίας (RIA) 
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 t-test για την ομάδα ελέγχου και την ΒΜΡ-2 ως προς την έκκριση : 
 
α) 17β-οιστραδιόλης  
 
 
Group N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
E2 Control 3 1497.6667 383.48186 221.40335 
BMP2 15 1639.3333 507.29967 130.98421 
 
 
                    Εικόνα 3: Συσχέτιση της επίδραση της BMP-2 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου           
στην   παραγωγή  της οιστραδιόλης (pg/ml). 
 
Από το παραπάνω διάγραμμα φαίνεται μικρη αύξηση στην παραγωγή της     
οιστραδιόλης μετά την επίδραση με ΒΜΡ-2 (1639,3pg/ml) σε σχέση με την ομάδα ελέγχου 
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Group N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
 
P4 
Control 3 145.3333 82.00813 47.34742 
BMP2 15 248.8000 188.78983 48.74532 
 
 
               Εικόνα 4: Συσχέτιση της επίδραση της BMP-2 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου στην                              
παραγωγή  της προγεστερόνης (pg/ml). 
 
Από το παραπάνω διάγραμμα φαίνεται αύξηση στην παραγωγή της προγεστερόνης 
μετά την επίδραση με ΒΜΡ-2 (248,8pg/ml) σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (control) (145,3 
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 Οne Way Anova για σύγκριση των διαφορετικών συγκεντρώσεων της   BMP-2  ως 





(I) Group (J) Group Mean Difference (I-
J) 
Std. Error Sig. 
Control 
0,5ng/ml -111,33333 453,97573 1,000 
5 ng/ml -238,66667 453,97573 1,000 
50 ng/ml -130,66667 453,97573 1,000 
100 ng/ml -272,66667 453,97573 1,000 
500 ng/ml 45,00000 453,97573 1,000 
0,5ng/ml 
Control 111,33333 453,97573 1,000 
5 ng/ml -127,33333 453,97573 1,000 
50 ng/ml -19,33333 453,97573 1,000 
100 ng/ml -161,33333 453,97573 1,000 
500 ng/ml 156,33333 453,97573 1,000 
5 ng/ml 
Control 238,66667 453,97573 1,000 
0,5ng/ml 127,33333 453,97573 1,000 
50 ng/ml 108,00000 453,97573 1,000 
100 ng/ml -34,00000 453,97573 1,000 
500 ng/ml 283,66667 453,97573 1,000 
50 ng/ml 
Control 130,66667 453,97573 1,000 
0,5ng/ml 19,33333 453,97573 1,000 
5 ng/ml -108,00000 453,97573 1,000 
100 ng/ml -142,00000 453,97573 1,000 
500 ng/ml 175,66667 453,97573 1,000 
100 ng/ml 
Control 272,66667 453,97573 1,000 
0,5ng/ml 161,33333 453,97573 1,000 
5 ng/ml 34,00000 453,97573 1,000 
50 ng/ml 142,00000 453,97573 1,000 
500 ng/ml 317,66667 453,97573 1,000 
500 ng/ml 
Control -45,00000 453,97573 1,000 
0,5ng/ml -156,33333 453,97573 1,000 
5 ng/ml -283,66667 453,97573 1,000 
50 ng/ml -175,66667 453,97573 1,000 
100 ng/ml -317,66667 453,97573 1,000 
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              Εικόνα 5: Συσχέτιση της επίδραση της των διάφορων συγκεντρώσεων της BMP-2 στην   
                               παραγωγή  της οιστραδιόλης (pg/ml). 
  
 
 Οne Way Anova για σύγκριση των διαφορετικών συγκεντρώσεων της   BMP-2  ως 
προς της έκκριση της:  
β) προγεστερόνης 
 
            
(I) Group (J) Group Mean Difference (I-
J) 
Std. Error Sig. 
Control 
0,5 ng/ml 31,33333 151,95370 1,000 
5 ng/ml -126,00000 151,95370 1,000 
50 ng/ml -100,00000 151,95370 1,000 
100 ng/ml -220,00000 151,95370 1,000 
500 ng/ml -102,66667 151,95370 1,000 
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Control -31,33333 151,95370 1,000 
5 ng/ml -157,33333 151,95370 1,000 
50 ng/ml -131,33333 151,95370 1,000 
100 ng/ml -251,33333 151,95370 1,000 
500 ng/ml -134,00000 151,95370 1,000 
5 ng/ml 
Control 126,00000 151,95370 1,000 
0,5 ng/ml 157,33333 151,95370 1,000 
50 ng/ml 26,00000 151,95370 1,000 
100 ng/ml -94,00000 151,95370 1,000 
500 ng/ml 23,33333 151,95370 1,000 
50 ng/ml 
Control 100,00000 151,95370 1,000 
0,5 ng/ml 131,33333 151,95370 1,000 
5 ng/ml -26,00000 151,95370 1,000 
100 ng/ml -120,00000 151,95370 1,000 
500 ng/ml -2,66667 151,95370 1,000 
100 ng/ml 
Control 220,00000 151,95370 1,000 
0,5 ng/ml 251,33333 151,95370 1,000 
5 ng/ml 94,00000 151,95370 1,000 
50 ng/ml 120,00000 151,95370 1,000 
500 ng/ml 117,33333 151,95370 1,000 
500 ng/ml 
Control 102,66667 151,95370 1,000 
0,5 ng/ml 134,00000 151,95370 1,000 
5 ng/ml -23,33333 151,95370 1,000 
50 ng/ml 2,66667 151,95370 1,000 
100 ng/ml -117,33333 151,95370 1,000 
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              Εικόνα 6: Συσχέτιση της επίδραση της των διάφορων συγκεντρώσεων της BMP-2 στην                            
παραγωγή  της προγεστερόνης  (pg/ml). 
 
Από τα παραπάνω διαγράμματα (Εικόνα 5 και 6) δεν προκύπτει κάποια στατιστικά 
σημάντική διαφορά όσον αφορά στη βέλτιστη συγκέντρωση δράσης της ΒΜΡ-2 στην 
παραγωγή της οιστραδιόλης και της προγεστερόνης. Για το λόγο αυτό χρησιμοποιήσαμε για 
τη συνέχεια του πειράματός μας χρησιμοποιήσαμε ΒΜΡ-2 50ng/ml , μια συγκέντρωση η 
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 Οne Way Anova για σύγκριση των διαφορετικών συγκεντρώσεων του Gremlin-1  





        
   Εικόνα 7: Συσχέτιση της επίδραση της των διάφορων συγκεντρώσεων του  Gremlin-1 στην   
                    παραγωγή  της οιστραδιόλης  (pg/ml). 
 
 
(I) Group (J) Group Mean Difference 
(I-J) 
Std. Error Sig. 
Control 
500ng/ml 221,00000 500,99773 1,000 
1μg/ml 78,00000 500,99773 1,000 
2μg/ml 33,00000 500,99773 1,000 
500ng/ml 
Control -221,00000 500,99773 1,000 
1μg/ml -143,00000 500,99773 1,000 
2μg/ml -188,00000 500,99773 1,000 
1μg/ml 
Control -78,00000 500,99773 1,000 
500ng/ml 143,00000 500,99773 1,000 
2μg/ml -45,00000 500,99773 1,000 
2μg/ml 
Control -33,00000 500,99773 1,000 
500ng/ml 188,00000 500,99773 1,000 
1μg/ml 45,00000 500,99773 1,000 
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 Οne Way Anova για σύγκριση των διαφορετικών συγκεντρώσεων του Gremlin-1  













500ng/ml 14,00000 39,10953 1,000 
1μg/ml 2,00000 39,10953 1,000 
2μg/ml -39,66667 39,10953 1,000 
500ng/ml 
Control -14,00000 39,10953 1,000 
1μg/ml -12,00000 39,10953 1,000 
2μg/ml -53,66667 39,10953 1,000 
1μg/ml 
Control -2,00000 39,10953 1,000 
500ng/ml 12,0000 39,10953 1,000 
2μg/ml -41,66667 39,10953 1,000 
2μg/ml 
Control 39,66667 39,10953 1,000 
500ng/ml 53,66667 39,10953 1,000 
1μg/ml 41,66667 39,10953 1,000 
 
 
             Εικόνα 8: Συσχέτιση της επίδραση της των διάφορων συγκεντρώσεων του                 
Gremlin-1  στην παραγωγή  της προγεστερόνης (pg/ml). 
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Από τα παραπάνω διαγράμματα (Εικόνα 7 και 8)  δεν προκύπτει κάποια στατιστικά 
σημάντική διαφορά όσον αφορά στη βέλτιστη συγκέντρωση δράσης του Gremlin-1 σε στην 
παραγωγή της οιστραδιόλης και της προγεστερόνης. Για το λόγο αυτό χρησιμοποιήσαμε για 
τη συνέχεια του πειράματός μας Gremlin-1 1μg/ml , μια συγκέντρωση η οποία είναι 
σύμφωνη με τις βιβλιογραφικές αναφορές (Sethi et al.,2013; Ampuja et al., 2013). 
Αφού προσδιορίστηκαν οι συγκεντρώσεις που θα χρησιμοποιηθούν στη συνέχεια του 
πειράματος, έγιναν καλλιέργειες των κοκκωδων κυττάρων με τους συνδυασμούς ορμονων 
που φαίνονται στον πίνακα 3 και τα αποτελέσματα που προέκυψαν από τη 
ραδιοανοσοδοκιμασία (RIA) είναι τα παρακάτω: 
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 One way anova για συσχέτιση των συνδυασμών ορμονών ως προς την έκκριση 
της: 
 











(I) Group (J) Group 
 
Mean Difference 
(I-J) Std. Error Sig. 
Control BMP2 -146.33333 461.11499 1.000 
BMP2+Gremlin -260.00000 461.11499 1.000 
BMP2+FSH 87.00000 461.11499 1.000 
BMP2+Gremlin+FSH -222.00000 461.11499 1.000 
FSH 182.00000 461.11499 1.000 
BMP2 Control 146.33333 461.11499 1.000 
BMP2+Gremlin -113.66667 461.11499 1.000 
BMP2+FSH 233.33333 461.11499 1.000 
BMP2+Gremlin+FSH -75.66667 461.11499 1.000 
FSH 328.33333 461.11499 1.000 
BMP2+Gremlin Control 260.00000 461.11499 1.000 
BMP2 113.66667 461.11499 1.000 
BMP2+FSH 347.00000 461.11499 1.000 
BMP2+Gremlin+FSH 38.00000 461.11499 1.000 
FSH 442.00000 461.11499 1.000 
BMP2+FSH Control -87.00000 461.11499 1.000 
BMP2 -233.33333 461.11499 1.000 
BMP2+Gremlin -347.00000 461.11499 1.000 
BMP2+Gremlin+FSH -309.00000 461.11499 1.000 
FSH 95.00000 461.11499 1.000 
BMP2+Gremlin+FSH Control 222.00000 461.11499 1.000 
 BMP2 75.66667 461.11499 1.000 
BMP2+Gremlin -38.00000 461.11499 1.000 
BMP2+FSH 309.00000 461.11499 1.000 
FSH 404.00000 461.11499 1.000 
FSH Control -182.00000 461.11499 1.000 
BMP2 -328.33333 461.11499 1.000 
BMP2+Gremlin -442.00000 461.11499 1.000 
BMP2+FSH -95.00000 461.11499 1.000 
BMP2+Gremlin+FSH -404.00000 461.11499 1.000 
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       Εικόνα 9: Συσχέτιση της επίδραση της των διάφορων συνδυασμών ορμονών  στην                                  
παραγωγή  της οιστραδιόλης (pg/ml). 
 
Τα συμπεράσματα που εξάγονται από το παραπάνω διάγραμμα είναι τα εξής: 
 
1. Η ομάδα ΒΜΡ-2 (1210pg/ml) προκαλεί μια αύξηση στην παραγωγή της 
οιστραδιόλης της τάξης του 13,7% σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (control) 
(1064pg/ml). 
2. H ομάδα BMP-2+FSH (977pg/ml)  προκάλεσε μια αύξηση της τάξης του 
10,8% στην παραγωγή της οιστραδιόλης σε σχέση με την ομάδα FSH 
(882pg/ml).  
3. Η ομάδα BMP-2+FSH+Gremlin-1 (1286pg/ml) προκάλεσε αύξηση στην 
παραγωγή της οιστραδιόλης της τάξης του 31,6% σε σχέση με την ομάδα 
BMP-2+FSH (977pg/ml).  
4. Η ομάδα BMP-2+Gremlin-1 (1324pg/ml) προκάλεσε αύξηση στην παραγωγή 
της οιστραδιόλης της τάξης του 24,4% σε σχέση με την ομάδα ελέγχου 
(control) (1064pg/ml).  
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(I) Group (J) Group 
 
Mean 
Difference (I-J) Std. Error Sig. 
Control BMP2 -20.00000 63.65299 1.000 
BMP2+Gremlin -98.66667 63.65299 1.000 
BMP2+FSH 2.66667 63.65299 1.000 
BMP2+Gremlin+FSH -50.00000 63.65299 1.000 
FSH 24.66667 63.65299 1.000 
 
BMP2 
Control 20.00000 63.65299 1.000 
BMP2+Gremlin -78.66667 63.65299 1.000 
BMP2+FSH 22.66667 63.65299 1.000 
BMP2+Gremlin+FSH -30.00000 63.65299 1.000 
FSH 44.66667 63.65299 1.000 
 
BMP2+Gremlin 
Control 98.66667 63.65299 1.000 
BMP2 78.66667 63.65299 1.000 
BMP2+FSH 101.33333 63.65299 1.000 
BMP2+Gremlin+FSH 48.66667 63.65299 1.000 
FSH 123.33333 63.65299 1.000 
BMP2+FSH Control -2.66667 63.65299 1.000 
BMP2 -22.66667 63.65299 1.000 
BMP2+Gremlin -101.33333 63.65299 1.000 
BMP2+Gremlin+FSH -52.66667 63.65299 1.000 
FSH 22.00000 63.65299 1.000 
BMP2+Gremlin+FSH Control 50.00000 63.65299 1.000 
BMP2 30.00000 63.65299 1.000 
BMP2+Gremlin -48.66667 63.65299 1.000 
BMP2+FSH 52.66667 63.65299 1.000 





















BMP2+FSH -22.00000 63.65299 1.000 
BMP2+Gremlin+FSH -74.66667 63.65299 1.000 
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     Εικόνα 10: Συσχέτιση της επίδραση της των διάφορων συνδυασμών ορμονών  στην                                  
παραγωγή  της προγεστερόνης (pg/ml). 
 
Τα συμπεράσματα που εξάγονται από το παραπάνω διάγραμμα είναι τα εξής: 
 
1. Η ομάδα ΒΜΡ-2 (172,7pg/ml) προκαλεί μια αύξηση στην παραγωγή της 
προγεστερόνης της τάξης του 13,1% σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (control) 
(152,7pg/ml). 
2. H ομάδα BMP-2+Gremlin-1 (251,3pg/ml)  προκάλεσε μια αύξηση της τάξης 
του 45,5% στην παραγωγή της προγεστερόνης σε σχέση με την ομάδα ΒΜΡ-2 
(172,7pg/ml).  
3. Η ομάδα BMP-2+FSH+Gremlin-1 (202,7pg/ml) προκάλεσε αύξηση 
στην παραγωγή της προγεστερόνης της τάξης του 35,1 % σε σχέση με την 
ομάδα BMP-2+FSH (150pg/ml).  
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 Τα αποτελέσματα της συγκεκριμένης μελέτης, προσδιορίζουν την δράση της BMP-2 
και του ανταγωνιστή της gremlin-1 στη στεροειδογένεση των ανθρώπινων κοκκωδών 
κυττάρων. Καλλιέργειες κοκκωδών κυττάρων επωάστηκαν με BMP-2 καθώς και με ΒΜΡ-2 
σε συνδυασμό με το gremlin-1 σε διαφορετικές συγκεντρώσεις για 48 ώρες έτσι ώστε να 
προσδιοριστεί η βέλτιστη συγκέντρωση δράσης τους στην παραγωγή της 17β-οιστραδιόλης 
και της προγεστερόνης. Από τα αποτελέσματα, στατιστικά σημαντικές διαφορές δεν 
προσδιορίστηκαν και γι’ αυτό το λόγο οι συγκεντρώσεις που χρησιμοποιήθηκαν ήταν 
σύμφωνες με τις βιβλιογραφικές αναφορές για την BMP-2 50ng/ml (Morgan et al.,2010)και 
για το gremlin-1  1μg/ml ( Sethi et al.,2013; Ampuja et al., 2013). Εφόσον προσδιορίστηκε η 
βέλτιστη συγκέντρωση δράσης της BMP-2 και του gremlin-1  ακολούθησε καλλιέργεια 
κοκκώδων κυττάρων για 48 ώρες, με τους ακόλουθους συνδυασμούς ορμονών: ομάδα 
ελέγχου, BMP-2, BMP-2+ gremlin-1, BMP-2+FSH, BMP-2+gremlin-1+FSH, FSH με σκοπό 
να γίνει εμφανής η δράση της ΒΜΡ-2 και του αναστολέα της (Gremlin-1) στην παραγωγή 
των στεροειδών ορμονών. 
Προγενέστερες μελέτες σε κοκκώδη κύτταρα προβάτων έδειξαν πως η ΒΜΡ-2 
προκαλέι αύξηση των επιπέδων της οιστραδιόλης και διαφοροποίηση των κοκκωδών 
κυττάρων (Souza et al., 2002).  Σε μελέτες πού έγιναν σε ανθρώπινα κοκκώδη κύτταρα 
βρέθηκε πώς η BMP-2 αυξάνει την έκφραση των υποδοχέων της FSH  και του mRNA της 
αρωματάσης. Το γεγονός αυτό αυξάνει τη μετατροπή της ανδροστενδιόνης σε οιστραδιόλη 
που έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της παραγωγής της οιστραδιόλης (Shi et al., 2011).  
Αντίθετες ήταν οι επιδράσεις της ΒΜΡ-2 στην παραγωγή της προγεστερόνης. 
Μελέτες που έγιναν σε κοκκώδη κύτταρα χοίρων και βοοειδών έδειξαν πώς η BMP-2  
προκαλούσε καταστολή (ή μείωση ή αναστολή) της παραγωγής της προγεστερόνης 
(Brankin et al., 2005; Glister  et al., 2004). Αναστολή στην παραγωγή της επαγώμενης από 
FSH προγεστερόνης προκλήθηκε και σε κοκκώδη κύτταρα ποντικών (Inagaki et al.,2009) 
και όρνιθων (Morgan et al.,2010).  
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 03:52:53 EET - 137.108.70.7
 
 
                             
45 
 
 Όσον αφορά τη δράση του ανταγωνιστή της BMP-2 (Gremlin) στη λειτουργία των 
ωοθηκών οι απόψεις της επιστημονικής κοινότητας είναι διφορορούμενες. Έχει βρεθεί σε 
μελέτες που έγιναν σε κύτταρα θήκης βοοειδών ότι ο ανταγωνιστής αυξάνει την παραγωγή 
των ανδρογόνων σε αντίθεση με την BMP-7 που αποτελούσε ανασταλτικό παράγοντα για 
την παραγωγή τους (Glister et al., 2005). Σε μία δεύτερη μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε 
βοοειδή από τον Glister και τους συν., 2011 ταυτοποιήθηκε η δράση των ανταγωνιστών 
καθώς και του Gremlin στην ρύθμιση της BMP  σηματοδότησης σε όλα τα στάδια της 
ωοθυλακιογένεσης. Αλλά, υπό έρευνα είναι ο συσχετισμός του ρόλου των ανταγωνιστών 
(Gremlin) στην παραγωγή των στεροειδών ορμονών της αναπαραγωγής. 
Η παρούσα μελέτη, η οποία πραγματοποιήθηκε για πρώτη φορά  σε καλλιέργειες 
ανθρώπινων κοκκωδών κυττάρων, έδειξε χωρίς στατιστικά σημαντική διαφορά ότι η ΒΜΡ-2 
τείνει να αυξήσει την  παραγωγή της οιστραδιόλης σε καλλιέργειες κοκκωδών κυττάρων 
που επώαστηκαν για 48 ώρες. Το αποτέλεσμα αυτό είναι σύμφωνο με τις  προηγούμενες 
μελέτες πού έχουν πραγματοποιηθεί σε πρόβατα (Souza et al., 2002). 
Όσον αφορά στην  προγεστερόνη  παρατηρήθηκε πως η ΒΜΡ-2 προκάλεσε αύξηση 
της παραγωγής της γεγονός το οποίο έρχεται σε αντίθεση με τις προηγούμενες μελέτες σε 
κοκκώδη κύτταρα χοίρων, βοοειδών (Brankin et al., 2005; Glister  et al., 2004) ποντικών 
(Inagaki et al.,2009) και όρνιθων (Morgan et al.,2010).  
Ακόμη, συγκρίνοντας τις ομάδες FSH και BMP-2+FSH ως προς την παραγωγή της 
οιστραδιόλης παρατηρήθηκε στη δεύτερη ομάδα μια μικρή αύξηση της, γεγονός που 
συμφωνεί με τη μελέτη που έγινε στα ανθρώπινα κοκκώδη κύτταρα όπου έδειξε θετική 
δράση της ΒΜΡ-2 στην έκφραση των υποδοχέων της FSH και κατά συνέπεια στην 
παραγωγή της οιστραδιόλης (Shi et al., 2011). 
Εν συνεχεία, ελέγξαμε την επίδραση του ανταγωνιστή   Gremlin-1 στην παραγωγή 
της οιστραδιόλης. Παρατηρήθηκε πως η προσθήκη ΒΜΡ-2 στις καλλιέργειες προκάλεσε 
αύξηση των επιπέδων της οιστραδιόλης ενώ η προσθήκη του gremlin-1 προκάλεσε 
επιπλέον αύξηση  γεγονός πού είναι αντίθετο της ανταγωνιστικής δράσης του. 
Συγκρίνοντας τις ομάδες BMP2+FSH και BMP-2+FSH+ Gremlin-1 έγινε εμφανές πώς η 
πρώτη ομάδα παρουσιάζει μια μικρή αύξηση στην παραγωγή της οιστραδιόλης σε σχέση 
με την ομάδα ελέγχου (control) ενώ η δεύτερη μείωση και έτσι επιβεβαιώνεται η 
ανταγωνιστική δράση του gremlin-1. 
Τέλος, αξιολογώντας την επίδραση του ανταγωνιστή στην παραγωγή της 
προγεστερόνης βλέπουμε πως η προσθήκη του Gremlin-1 σε καλλιέργειες με BMP-2 δε 
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φανερώνει την ανταγωνιστική του δράση γεγονός που είναι εμφανές  στις καλλιέργειες στις 
οποίες επιπλέον προστίθεται  FSH. 
Από τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης,  δεν προκύπτουν στατιστικά 
σημαντικές διαφορές για τη δράση της BMP-2 και του ανταγωνιστή της (gremlin-1) αλλά 
παρατηρήθηκε μια τάση αναστολής της δράση της BMP-2 σε συνδυασμό με την FSH. Γι’ 
αυτό επιφυλασσόμαστε για περαιτέρω δοκιμές στο μέλλον σχετικά με τη δοσολογία των 
ορμονών καθώς και για τη χρησιμοποίηση περισσότερων δειγμάτων στις ομάδες μελέτης. 
 Συμπερασματικά, η BMP-2 είναι σημαντική για την στεροειδογένεση των ωοθηκών. 
Είναι υπεύθυνη για την αύξηση των επιπέδων της οιστραδιόλης και παίζει  ρόλο στην 
ρύθμιση της ωοθυλακιογένεσης, της ωοθυλακιορρηξίας καθώς και της ωχρινοποίησης των 
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